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Descobreixen una nova sindrome geneética que
predisposa al cancer

Una nova sindrome causada per mutacions bial-leliques -aquelles que es
produeixen en les dues copies del gen, procedents del pare i de la mare- en el
gen FANCM predisposa a I'aparicié de tumors i provoca rebuig a la
guimioterapia.

El gen, al contrari del quée pensaven els cientifics, no causa anémia de Fanconi.

Els investigadors recomanen modificar el seguiment clinic dels pacients amb
aquestes mutacions.

Una investigacio liderada per Jordi Surrallés, director del
Servei de Genetica de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, catedratic del Departament de
Genetica i de Microbiologia de la UAB i cap de grup del Centro de Investigacién Biomédica en
Red en Enfermedades Raras (CIBERER), ha identificat una nova sindrome genética causada
per mutacions en les dues copies del gen FANCM -les anomenades mutacions bial-leliques-.
Els resultats, publicats a Genetics in Medicine la revista oficial de I'American College of
Medical Genetics, del grup Nature, suggereixen que aquestes mutacions predisposen a
I'aparicid preco¢ de tumors i de toxicitat a la quimioterapia.

En l'article, el primer signant del qual és l'investigador Massimo Bogliolo, contractat del
CIBERER en el grup d’investigacié que lidera Jordi Surrallés, s'han analitzat mutacions
bial-leliques en el gen FANCM en tres individus. Tot i que el nombre de pacients en aquest
tipus d'estudis és sempre baix, en tractar-se de malalties rares, s'ha observat que van
desenvolupar cancer d'aparicid precog i toxicitat a la quimioterapia pero no presentaven cap
malformacié congénita o fenotip hematologic que pogués suggerir que estaven afectats per
I'anémia de Fanconi, malaltia rara que afecta un de cada 100.000 nens. Fins al moment es
pensava que el gen FANCM estava relacionat amb aquesta malaltia, ja que el 2005 es va
observar la mutacié bial-lélica en un pacient d'anémia de Fanconi.

En un altre article publicat en el mateix volum de la revista, en qué han participat
investigadors del grup del doctor Surrallés i del grup d’investigacié que lidera Javier Benitez al
CNIO i al CIBERER, s'ha confirmat que dones amb mutacions bial-leliques en el gen FANCM
tampoc desenvolupen anémia de Fanconi, perd si que presenten un major risc de cancer de
mama, toxicitat a la quimioterapia i fragilitat cromosomica. Aquest ultim article ha estat
coordinat per Paolo Peterlongo, de Il'Institut d'Oncologia Molecular de Mila (Italia) i hi
participen diversos hospitals i centres de recerca d'ltalia, Alemanya, Espanya i Suécia.

"Fins ara es pensava que les mutacions bial-leliques al gen FANCM causaven anémia de
Fanconi, pero hem demostrat que no és aixi, ja que entre els dos treballs reportem 8 pacients
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amb aquestes mutacions i cap d'ells té anemia" afirma Jordi Surrallés. Els pacients, pero,
presentaven cancer a edats molt primerenques i toxicitat a la quimioterapia. Per aix0, davant
la nova sindrome, els autors recomanen modificar el seguiment clinic dels pacients amb
mutacions bial-léliques a FANCM i prendre precaucions a I'hora d'utilitzar quimioterapia i
tractaments de radiacio per la toxicitat aguda que els poden provocar.

Estudi geneétic de complementacio

Per al treball, els investigadors han dut a terme estudis funcionals de complementacid, un
tipus d'analisi molt important en projectes de seqiienciacié massiva en els quals hi ha diversos
gens amb mutacions i no esta clar quins sén els causants de la malaltia. Les cel-lules del
pacient tenen un fenotip clar d'hipersensibilitat quimica a I'DEB, un agent que danya el DNA
(les cel-lules del pacient no sobreviuen bé a dosis altes de DEB). En canvi, quan es transfereix
una copia sana del gen FANCM dins de les cel-lules del pacient amb |'ajuda d'un virus
(mitjangant transduccio lentiviral) s'observa com es reverteix aquest fenotip i les cel-lules es
comporten com si fossin sanes (resposta similar a les derivades d'un donant sa). Aquest estudi
funcional és la demostracié genética que el gen causant de la malaltia és FANCM i, per tant,
que les mutacions observades en aquest gen sén patogeniques.
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L’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
L'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau és una institucido centenaria de serveis de salut de la
ciutat de Barcelona i un referent a Catalunya en assisténcia, docéncia i recerca.

L'Hospital se centra en les persones i esta obert al seu entorn sanitari i a la societat més
propera, perdo també és referent com a centre d’atencié especialitzada terciaria i d’alta
complexitat en els ambits nacional i internacional.
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Sobre CIBERER

El Centre d'Investigacié Biomédica en Xarxa (CIBER) és un consorci dependent de I'Instituto de
Salud Carlos Il (Ministerio de Economia, Industria y Competitividad) cofinancat amb Fondos
FEDER. El CIBER en la seva Area Tematica de Malalties Rares (CIBERER) és el centre de
referéncia a Espanya en recerca sobre malalties rares. El seu principal objectiu és coordinar i
afavorir la investigacid basica, clinica i epidemiologica, aixi com potenciar que la recerca que
es desenvolupa en els laboratoris arribi al pacient, i doni respostes cientifiques a les
preguntes nascudes de la interaccid entre metges i malalts. El CIBERER es compon d'un equip
huma de més de 700 professionals i integra 62 grups de recerca. A més, compta amb 20 grups
clinics vinculats.

CIBERER va posar en marxa el Programa de Nous Gens en Malalties Rares a 2011. Des de
llavors, s'ha consolidat com una de les seves linies estratégiques. A través de projectes
col-laboratius s'han descrit dotzenes de nous gens per part dels grups d'aquest centre,
contribuint decisivament a la identificacié de la causa genética de moltes malalties rares.
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